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HIV-1 的 表 型 及 其 感染 的 细胞 嗜 性 
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WE: HIV-1 的 表 型 分 为 合 胞 体 诱 导 型 (syncytium-inducing, SI) 和 非 合 胞 体 诱导 型 (non-syncytium-induc- 
ing，NSI)。 依 据 所 用 辅助 受 体 和 感染 靶 细 胞 的 不 同 ，HIV-1 又 被 分 为 R5、X4 和 R5X4 型 。R5 和 X4 型 病毒 分 别 
利用 CCR5 和 CXCR4 作为 辅助 受 体 ， 而 R5X4 型 病毒 可 利用 这 两 种 辅助 受 体 。 在 病毒 的 复制 力 、 细 胞 嗜 性 以 及 
合 胞 体 诱导 能 力 上 ，SI 型 与 X4 型 病毒 一 致 ，NSI 型 与 R5 型 病毒 一 致 。 在 HIV-1 感染 过 程 中 ， 疾 病 的 发 展 伴随 
着 病毒 从 NSI 型 向 SI 型 、 及 R5 型 向 X4 型 的 转变 。HIV-1 的 表 型 影响 和 决定 着 HIV-1 的 感染 、 传 播 及 AIDS 的 
疾病 进程 。HIV-1 的 表 型 和 细胞 嗜 性 主要 由 病毒 gp120 的 V3 区 (特别 是 第 11 和 25 位 的 氨基 酸 ) 决定 。V3 区 的 
氨基 酸 序列 信息 ， 将 为 预测 HIV-1 的 表 型 ， 以 及 病毒 感染 后 的 疾病 进程 提供 生物 信息 学 的 依据 。 
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Immunodeficiency Virus Type 1 


ZHANG Chi-yu 
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Abstract: Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) isolates are classified phenotyically into syncytium-induc- 
ing (SI) and non-syncytium-inducing (NSI) according to their capacity to induce syncytia in MT-2 cells. Strains of HIV- 
l are also classified based on their co-receptor usage. Viruses using the seven-transmembrane, G-protein-coupled, 
chemokine receptor CCR5, CXCR4, or both are termed R5, X4, and R5X4, respectively. HIV-1 strains of SI and X4 
appear to have identical biological properties such as replication rate, cell tropism, and syncytium-inducing capacity. 
NSI and R5 viruses also show identical biological properties. The phenotypes of HIV-1 influence and determine viral 
transmission, pathogenesis and disease progression. In the course of HIV-1 infection, disease progression is associated 
with a switch in viral phenotype from NSI to SI, and a change in co-receptor usage from CCR5 to CXCR4. The V3 do- 
main of HIV-1 gpl20, specifically, amino acids at V3 position 11 and 25, play a dominant role in determinant of viral 
phenotype and co-receptor usage. V3 sequences provide important information for prediction of HIV-1 phenotype and dis- 


ease progression using bioinformatics approaches. 
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人 免疫 缺陷 病毒 1 型 (human immunodeficiency 
virus type 1, HIV-1) Fe RRS ( acquired 
immunodeficiency syndrome, AIDS) 流行 的 主要 病 
原 体 。HIV-1 感染 机 体 细胞 需要 两 种 受 体 ， 即 主要 
受 体 CD4 和 辅助 受 体 (co-receptor) CCR5 或 CX- 
CR4。CCR5 和 CXCR4 均 属 于 七 次 跨 膜 的 趋 化 因子 
受 体 家 族 。 使 用 不 同 的 辅助 受 体 决定 着 HIV-1 的 不 
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同 细胞 嗜 性 ， 不 同 的 细胞 嗜 性 又 决定 着 它 的 感染 、 
传播 及 致 病 进 程 。 了 解 HIV-1 的 表 型 及 其 细胞 嗜 
性 ， 对 AIDS 病程 监测 、AIDS 治疗 以 及 HIV 疫苗 的 
研究 都 具有 重要 的 意义 。 


1 HIV-1 的 表 型 
临床 分 离 的 HIV-1 病毒 株 ， 根 据 其 感染 细胞 的 
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特性 ， 可 分 为 合 胞 体 诱 导 型 (syncytium-inducing， 
SI) 和 非 合 胞 体 诱 导 型 (non-syncytium-inducing， 
NSI); MARR MT-2 细胞 ， 并 诱导 其 形成 合 胞 体 ， 
易于 在 TT 淋巴 细胞 系 和 外 周 血 淋巴 细胞 (peripheral 
blood lymphocytes, PBLs) 中 生长 繁殖 ， 故 又 称 T- 
tropic (TT) 病毒 株 。 后 者 不 能 在 MT-2 细胞 中 诱导 
ERAMA, 但 易于 在 巨 蜂 细胞 (macrophage, 
M®) 和 PBLs 中 生长 繁殖 ， 故 称 为 MG-tropic (MT) 
病毒 株 (Cheng-Mayer et al, 1988; Shioda et al, 
1991), SI 型 病毒 主要 利用 CXCR4 作为 辅助 受 体 ， 
因 Me@ 表面 不 表达 CXCR4， 故 不 能 感染 MO. 但 也 
有 一 些 Sl 型 病毒 既 可 以 利用 CXCR4 作为 辅助 受 
体 ， 又 可 以 利用 CCRS 作为 辅助 受 体 ， 这 类 SI 型 病 
毒 又 称 双 嗜 性 ( dual-tropic, DT) 病毒 ( Cheng- 
Mayer et al, 1988), NSI 型 病毒 主要 利用 CCR5 作 
为 辅助 受 体 ， 所 以 不 能 在 许多 T 淋巴 细胞 系 中 生长 
PH. Sl 型 病毒 一 般 具 有 较 高 和 较 快 的 病毒 复制 
力 ， 往 往 在 HIV-1 感染 者 发 病 后 和 感染 后 期 出 现 ， 
而 NS 型 病毒 的 病毒 复制 力 一 般 较 低 和 较 慢 ， 通 常 
出 现在 HIV-1 感染 初期 和 潜伏 期 (Cheng-Mayer et 
al, 1988). 

用 Sl 和 NSI 对 HIV-1 的 表 型 进行 区 分 ， 不 能 
很 好 地 确定 HIV-1 本 身 的 特性 ， 例 如 有 些 NSI 型 病 
毒 也 可 以 在 CCR5 阳性 细胞 中 形成 合 胞 体 。 因 此 ， 
Berger et al (1998) 提出 了 一 个 更 为 确切 的 分 型 方 
法 ， 即 将 利用 CCRS 但 不 利用 CXCR4 为 辅助 受 体 
的 HIV-1 病毒 株 称 为 R5 型 病毒 ， 利 用 CXCR4 但 不 
利用 CCRS 作为 辅助 受 体 的 HIV-1 病毒 株 称 为 X4 
型 病毒 ， 而 那些 既 能 利用 CCRS 又 能 利用 CXCR4 
作为 辅助 受 体 的 HIV-1 病毒 株 称 为 R5X4 型 病毒 。 
体内 外 实验 表明 ，R5 与 NSI、X4 和 R5X4 与 SI 型 
病毒 在 病毒 的 传播 、 复 制 力 及 感染 细胞 特性 上 是 相 
— A (Cheng-Mayer et al, 1988; Hoffman et al, 
1998; Shioda et al, 1991), 


2 HIV-L 的 嗜 性 与 感染 及 AIDS 病程 的 关系 


2.1 HIV-1 的 嗜 性 与 感染 的 关系 

在 HIV-! 感染 初期 的 病人 体内 ， 通 常 能 够 检测 
和 分 离 到 的 病毒 主要 是 RS 型 病毒 。 来 源 于 不 同 病 
人 的 RS 型 病毒 env 基因 (编码 吉 膜 蛋白 gp120, 
gp 120 决定 病毒 的 辅助 受 体 的 使 用 ) 具有 比 X4 型 
病毒 更 高 的 基因 同 质 性 (homogeneity) (Yamashita 
et al, 1994; Zhu et al，1993)。 这 种 基因 同 质 性 是 


由 于 HIV-1 的 选择 性 传播 造成 的 ， 即 HIV-1 病毒 群 
中 的 一 种 病毒 突变 体 在 穿 过 新 宿主 的 粘膜 屏障 时 ， 
具有 更 高 的 选择 优势 。 在 新 宿主 的 粘膜 下 ， 树 突 状 
细胞 (dendritic cell, DC) 和 M® 负责 这 种 HIV-1 
的 选择 性 传播 ，DC 和 MG 对 RS 和 NSI 型 病毒 非常 
敏感 ， 并 且 支 持 这 些 病 毒 的 复制 和 穿 过 粘膜 屏障 
(Zhu et al, 1993), Pk, HIV-1 感染 初期 病人 体 
内 主要 存在 RS 型 病毒 ， 并 且 它 们 的 基因 同 质 性 较 
高 。 这 说 明 RS 型 病毒 在 传播 上 具有 更 高 的 优势 ， 
并 且 HIV-1 的 传播 主要 通过 RS 型 病毒 进行 。 

另外 ，Samson et al (1996) KH, ZARA 
AKA 1% 的 人 具有 突变 的 CCRS 等 位 基因 ， 这 些 
人 的 CCRS 基因 的 编码 区 有 一 个 32 个 碱 基 的 缺失 
(CCR5-432), 32 碱 基 缺 失 造成 cers 编码 区 的 移 码 
突变 ， 从 而 导致 一 个 没有 功能 的 CCRS 受 体 产生 。 
突变 的 CCRS 受 体 不 影响 个 体 本 身 的 生理 功能 ,也 
不 造成 明显 的 生理 功能 缺陷 。 对 -组 HIV-1 感染 的 
白人 个 体 进 行 的 研究 表明 ， 这 些 感染 者 中 ， 没 有 一 
个 是 CCR5 基因 32 碱 基 缺 失 的 纯 合 个 体 (CCRS - 
A32/CCR5 - 全 32)。 而 相对 于 CCRS 基因 正常 的 
A, tA CCRS 基因 32 碱 基 缺失 突变 的 杂 合 个 体 
(CCR5/CCR5 - 432) 的 HIV-1 感染 率 要 低 35%. 
从 CCR5 - 432/CCRS5 - A32 个 体 获 得 的 白细胞 在 
体外 对 R5 型 HIV-1 病毒 有 很 高 的 抗 性 (Samson et 
al，1996)。 另 外 ,在 多 次 暴露 于 HIV-1 的 情况 下 ， 
CCR5 - 432/CCR5 - A32 个 体 仍 可 不 被 感染 (Liu 
et al，1996)。 这 些 说 明 AJDS 的 传播 主要 是 由 R5 
(MT) 型 HIV-1 进行 的 。 
2.2 HIV-1 的 哮 性 与 AIDS 病程 的 关系 

HIV-! 感染 后 ， 往 往 可 以 将 疾病 过 程 分 为 三 个 
阶段 : 急性 感染 期 、 潜 伏 期 和 发 病 期 (症状 期 )。 
从 HIV-1 感染 到 血清 抗体 阳 转 这 段 时 间 ， 感 染 者 会 
出 现 一 些 原 发 性 HIV-1 感染 的 临床 症状 ， 如 感冒 、 
发 烧 及 淋巴 腺 炎 等 ， 并 伴随 有 病毒 血 症 ， 称 为 急性 
感染 期 。 当 感染 者 体内 出 现 HIV-1 特异 性 细胞 毒性 
T 淋 巴 细胞 (CTL) 反应 和 血清 抗体 时 ， 病 毒 血 症 
迅速 消失 ， 临 床 症状 也 随 之 好 转 ， 感 染 者 进入 潜伏 
期 。 在 潜伏 期 内 ， 感 染 者 不 出 现 临 床 症状 。 这 种 状 
况 一 直 维 持 到 AIDS 的 免疫 缺陷 症状 出 现 ， 并 伴随 
机 会 性 感染 ,病人 进入 发 病 期 。HIV-1 感染 后 ,在 
感染 者 疾病 进展 的 不 同 阶段 ， 从 病人 体内 检测 和 分 
离 到 的 病毒 表 型 也 不 相同 。 在 大 多 数 处 于 急性 感染 
期 和 潜伏 期 的 感染 者 体内 ， 只 能 观察 和 检测 到 R5 
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(NSI) 型 病毒 株 ， 并 且 RS 型 病毒 一 直 维 持 在 HIV- 
1 感染 后 的 各 个 阶段 (Schuitemaker et al, 1991). 
随 着 疾病 发 展 到 症状 期 ,病人 体内 可 以 检测 和 分 离 
到 的 病毒 主要 是 X4 或 R5X4 (SI) 型 病毒 (Cheng- 
Mayer et al, 1988; 1992; 
Tersmette et al, 1988), X} B 亚 型 HIV-1 的 研究 表 
BH: AIDS 病人 从 无 症状 期 向 免疫 缺陷 症状 期 发 展 
的 过 程 中 ， 伴 随 着 病毒 复制 力 的 逐渐 升 高 ， 即 出 现 
具有 更 高 复制 力 的 病毒 突变 株 (Cheng-Mayer et al， 
1988; Karlsson et al, 1994), BHA AIDS 疾病 的 进 
展 ， 病 人 体内 的 病毒 群 伴随 着 由 NSI (R5) 型 病毒 
向 SI (X4) 型 病毒 的 转变 (Connor et al, 1997; 
Schuitemaker et al, 1992), R5X4 型 病毒 被 认为 是 
HIV-1 病毒 由 RS 向 X4 型 转变 的 中 间 类 型 (Connor 
et al, 1997: Shioda et al，1991)。 随 着 X4 病毒 株 
的 出 现 ， 病 人 的 CD4+ T 淋巴 细胞 数 急 剧 下 降 ， 临 
床 症状 也 急速 恶化 (Karlsson et al，1994)。 在 HIV- 
1 感染 的 成 人 和 新 生 婴 儿 体内 ， 如 果 X4 型 病毒 突 
变 株 出 现 得 越 早 ，CD4+ T 淋巴 细胞 损伤 和 减少 的 
速度 也 越 快 ， 疾病 进展 也 越 快 (Karlsson et al, 
1994)。 对 HIV-1 感染 者 来 说 ， 如 果 在 原 发 感染 初 
期 分 离 到 的 病毒 株 为 SI 型 ， 那 么 他 们 在 30 个 月 内 
BURA AIDS 的 机 率 明 显 增加 。 因 此 ， 从 病人 体内 
检测 和 分 离 到 的 病毒 的 生物 学 特性 ， 可 以 作为 预测 
AIDS 病人 疾病 进程 的 依据 或 标记 (marker ) 
(Schuitemaker et al, 1992; Karlsson et al, 1994), 


3 HIV-1 的 细胞 嗜 性 决定 


3.1 HIV-1 的 细胞 嗜 性 主要 由 gp120 的 V3 区 决定 

HIV-1 的 env 基因 编码 病毒 守 膜 蛋白 前 体 
gp160， 病 毒 出 芽 后 ，gp160 被 病毒 编码 的 蛋白 水 解 
酶 切 成 gp120 和 gp41。gp120 和 gp41 非 共 价 结合 ， 
并 以 三 聚 体 的 形式 突出 于 病毒 陡 膜 的 表面 。HIV-1 
gp120 与 靶 细 胞 表面 受 体 CD4 和 CCRS 或 CXCR4 
相互 作用 导致 膜 融合 和 病毒 感染 。 由 于 env 基因 具 
有 很 高 的 变异 性 ，gp120 被 分 为 五 个 高 变 区 : V1- 
V5。gp120 的 第 三 个 高 变 区 (V3) 是 由 两 个 半 胱 氨 
酸 通过 二 硫 键 结合 后 形成 的 一 个 环 (loop)， 包 含 
35 个 氨基 酸 残 基 。 通 过 突变 或 V3 区 插入 取代 的 方 
法 对 B 亚 型 HIV-1 V3 区 功能 进行 的 研究 表明 ，V3 
区 是 HIV-1 细胞 嗜 性 (MT, TT, DT) (Hoffman et 
al, 2002; Shioda et al, 1991; Xiao et al, 1998) 和 
辅助 受 体 特异 性 (Cocchi et al, 1996; Hoffman et 


Schuitemaker et al, 


al, 1998; Hung et al, 1999; Speck et al, 1997) 
的 主要 决定 区 。 同 时 V3 区 内 某 些 位 点 的 氨基 酸 残 
基 的 变化 也 决定 着 HIV-1 病毒 是 否 从 NSI (R5) 型 
向 SI(X4) 型 转变 (Fouchier et al, 1992; 
Schuitemaker et al，1992)。 除 了 V3 区 ，V1、V2 区 
的 变化 也 对 病毒 表 型 和 细胞 嗜 性 产生 影响 (Shioda 
et al, 1997; Toohey et al, 1995); Sato et al (1999) 
FA E EAR HIV-1 病毒 (NSI 和 SI) 的 V3 区 插入 、 
并 取代 B 亚 型 的 SI 型 病毒 的 V3 区 ， 构 建 出 重组 病 
毒 ， 并 对 重组 病毒 的 表 型 进行 研究 。 结 果 发 现 ， 用 
NSI 的 亚 型 病毒 V3 区 构建 的 重组 病毒 ， 其 表 型 
ANSI 型 ， 用 SI E 亚 型 病毒 V3 区 构建 的 重组 病 
毒 ， 其 表 型 则 为 SI 型 (Sato et al，1999)。 因 此 ， 
无 论 是 那 种 亚 型 的 HIV-1 病毒 ，V3 区 的 序列 决定 
着 病毒 的 表 型 (NSI BK SI). 
3.2 V3 区 对 HIV-1 表 型 的 影响 

V3 区 的 氨基 酸 序列 有 着 很 高 的 变异 性 ， 不 同 
亚 型 和 不 同 表 型 (NSI AISI) 的 HIV-1 病毒 ， 其 V3 
区 氨基 酸 序列 具有 很 大 差异 。 通 过 分 析 大 量 B 亚 型 
NSI 型 和 SI 型 病毒 的 V3 区 氨基 酸 序列 ， 发 现 NSI 
和 SI 型 病毒 的 V3 序列 之 间 存 在 很 大 的 差异 ， 特 别 
是 V3 区 第 11 和 25 位 氨基 酸 的 带电 性 质 的 不 同 对 
病毒 的 NSI 或 SI 起 着 主导 作用 (Fouchier et al, 
1992; Resch et al，2001)。 在 NSI 型 病毒 的 V3 Z 
基 酸 序列 中 ， 第 11 位 通常 为 不 带电 荷 氨 基 酸 (如 
丝氨酸 或 甘氨酸 )， 第 25 位 为 带 负 电荷 的 氨基 酸 
(如 谷 氮 酸 或 天 门 冬 氨 酸 ) 或 不 带电 荷 氮 基 酸 (如 
丙 氨 酸 或 谷 氨 酰 胺 ) (图 1A) (Milich et al, 1997; 
Xiao et al，1998)。 而 在 SI 型 病毒 的 V3 KAAR 
序列 中 ， 这 两 个 位 点 的 氨基 酸 往往 是 一 个 或 两 个 都 
被 带 正 电荷 的 氨基 酸 AMR MAR) 所 取代 
(图 1B) (Milich et al，1997)。 对 非 B WHY HIV-1 
V3 区 的 分 析 也 发 现 , 第 11 和 25 位 氨基 酸 残 基 的 
取代 影响 和 决定 了 病毒 从 NSI 向 SI 表 型 的 改变 。 
所 以 如 果 一 个 病毒 株 V3 序列 的 第 11 和 25 位 氨基 
酸 被 精 氨 酸 或 赖 氨 酸 所 取代 ， 往 往 预 示 着 这 种 病毒 
为 SI 型 病毒 〈 图 1)。 另 外 ， 也 有 人 报道 V3 区 其 他 
位 点 的 氨基 酸 (如 第 16、29、32 位 等 ) 与 第 11 和 
25 位 的 氨基 酸 一 起 决定 HIV-1 的 NSI 和 SI 表 型 
(Hung et al, 1999; Xiao et al, 1998), HIV-1 表 型 
的 改变 至 少 需要 这 些 位 点 中 的 3 至 5 个 氨基 酸 同 时 
改变 (Shioda et al，1992)。 

在 病毒 的 细胞 嗜 性 方面 ,几乎 所 有 的 R5 型 HIV- 
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图 1 NSI 和 SI 型 HIV-! 病毒 gp120 V3 区 的 序列 特征 
Fig.l The characteristic of HIV-1 V3 sequences from NSI and SI strains 
A. NSI 型 病毒 V3 区 的 一 致 序列 ; B. SI 型 病毒 V3 区 的 一 致 序列 。NSI 和 SI 型 HIV-1 病毒 V3 区 的 一 致 序列 分 别 
从 135 个 和 113 个 公开 发 表 的 HIV-1 V3 序列 信息 中 获得 (Milich et aa，1997)。 相 应 氨基 酸 在 V3 区 的 位 置 被 标示 
在 该 氨基 酸 的 上 面 。 括 号 中 的 数值 代表 相应 氨基 酸 在 每 个 位 点 上 的 出 现 频率 (%), RAH RAF 10% 的 氨 


基 酸 被 显示 。 
A. The V3 consensus sequence of HIV-1 NSI strains; B. The V3 consensus sequence of HIV-1 SI strains. NSI-like and 


SI-like consensus sequences were derived form 135 and 113 published V3 sequences, respectively (Milich et al, 1997). 
Position numbers are shown above the corresponding amino acids. Numbers in parentheses represent the percentage of se- 


quences containing the corresponding amino acid (%), and only amino acids that occurred in more than 10% sequences are 


shown . 


1 病毒 ， 其 V3 区 都 具有 第 11 位 点 上 的 一 个 保守 ”有 带 正 电荷 氨基 酸 之 和 减 去 所 有 带 负 电荷 氨基 酸 之 
的 、 不 带电 荷 的 氨基 酸 (通常 为 丝氨酸 或 甘氨酸 ) 和 。V3 区 的 净 电 荷 数 越 高 ， 病 毒 越 倾向 于 用 CX- 
和 第 25 位 点 上 的 一 个 带 负 电荷 的 氨基 酸 (如 谷 氨 ”CR4 作为 辅助 受 体 ， 因 此 ，X4 (SI) 型 病毒 的 V3 
酸 或 天 门 冬 氨 酸 ) (Resch et al, 2001; Xiao et al, 区 往往 具有 比 RS (NSI) 型 病毒 更 高 的 净 电 荷 数 
1998)。 此 外 ，HIV-1 的 细胞 嗜 性 还 与 V3 区 的 净 电 (Bhattacharyya et al, 1996; Chesebro et al, 1996; 
fat (net charge) 数 有 关 ， 净 电荷 数 等 于 V3 区 内 所 Fouchier et al, 1992), 
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目前 几 种 依据 V3 区 对 HIV-1 表 型 进行 预测 的 
方法 已 经 建立 ， 通 过 这 种 生物 信息 学 的 方法 ， 对 病 
毒 表 型 进行 预测 具有 很 高 的 准确 性 (Jensen et al, 
2003; Jensen & van’t Wout, 2003; Resch et al, 
2001; Xiao et al, 1998), AL HIV-1 表 型 与 AIDS 
te ate pei S 


1 表 型 进行 ， 将 为 AIDS 预防 和 治疗 提供 重 
信息 。 
44 iF 


HIV-1 的 表 型 对 病毒 感染 、 传 播 及 AIDS 病程 
的 发 展 至 关 重 要 。 依 据 病毒 在 MT-2 细胞 中 诱导 形 
成 合 胞 体 的 能 力 ，HIV-1 的 表 型 分 为 SI 和 NSI 型 
(Cheng-Mayer et al，1988)。 另 外 ， 依 据 所 用 辅助 
受 体 的 不 同 ，HIV-1 又 被 分 为 RB5、X4 和 R5X4 型 
(Berger et alj，1998) 。 在 病毒 的 复制 力 、 细 胞 嗜 性 
以 及 合 胞 体 诱 导 能 力 上 ，SI 型 与 X4 型 病毒 一 致 ， 
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